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Historia de C. elegans como organismo modelo
La investigación sobre C. elegans se inicia en 1965 de la mano de Sydney Brenner. Su simpleza
anatómica (unas 1000 células) y facilidad de observación al ser transparente, junto con su corto
tiempo de generación (3 días), y alimentación sencilla a base de E. coli, hicieron que pronto se
reconociera su idoneidad para trabajo en laboratorios económicamente modestos.
Durante la primera década de uso de C. elegans se establecieron sus bases anatómicas y ultra-estructura-
les, además de descubrir algunos patrones básicos de comportamiento del animal. Aunque el primer mapa
genético de Brenner vio la luz en 1974 con unos 100 loci basados en marcadores de comportamiento,
eran sin duda tiempos de ciencias morofológicas y del microscopio electrónico como tecnología punta.
Los años 80 marcaron la explosión de la biología molecular, la secuenciación del ADN y la des-
cripción de mutantes basados sobretodo en aspectos bioquímicos. Así se desarrollaron mucho más
los mapas genéticos, aportando en ellos información sobre rutas metabólicas. En este periodo se
describieron detalles del funcionamiento del sistema nervioso y su influencia en el comportamien-
to, además del linaje celular completo durante el desarrollo embrionario.
Los años 90 trajeron las secuenciaciones masivas y los bancos de datos genéticos, las alineacio-
nes de secuencias y la anotación de secuencias candidatas de ser genes. Pero coincidiendo con
la culminación de la secuenciación del genoma de C. elegans, las observaciones de Craig Mello y
Andrew Fire sobre la posibilidad de silenciar específicamente la expresión génica con ARN bica-
tenario sentaron los pilares de la genética inversa.
En el nuevo siglo irrumpió con fuerza la potente tecnología de silenciamiento génico, o ARN de
interferencia, mediante un sencillo procedimiento alimentario basado en ciertas estirpes de E.
coli. Se volvieron a describir nuevos genes, muchos de ellos genes de ARN, comenzando los ensa-
yos sistemáticos y las librerías de ARN de interferencia. En paralelo aparecieron los ensayos a gran
escala sobre expresión génica, los arrays trajeron datos masivos de difícil interpretación, la época
de la biología in silico y de la bioinformática estaba servida.
Todas estas profundas revoluciones en las tecnologías aplicables a la biomedicina nos han deja-
do 3 premios Nobel en 40 años de C. elegans. Sydney Brenner (2002) por sus contribuciones al
entendimiento de la muerte celular programada y la organogénesis. Craig Mello y Andrew Fire
(2006) por el descubrimiento del silenciamiento génico mediado por ARN bicatenario.
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¿Por qué C. elegans?
C. elegans se ha convertido en un modelo muy popular debido a la sencillez de su cultivo ya que
no requiere de inversión significativa en infraestructura más allá de una lupa estereoscópica con
transiluminación.
C. elegans se alimenta de un césped de bacterias (en general la estirpe E. coli OP50) crecidos
sobre una base de agar tipo microbiológico algo modificada. El mantenimiento de las poblaciones
de C. elegans es extremadamente simple y sólo requiere transferirlos mediante el recorte de un
pequeño trozo de agar de la placa de origen a la de destino. La dedicación es pues mínima y fle-
xible en el tiempo, como para adaptarlo a las agendas más exigentes.
Al igual que S. cerevisiae, C. elegans se puede mantener como poblaciones propagadas de modo
asexual o sexual, ya que los dos sexos existentes (machos y hermafroditas) permiten la generación
de estirpes genéticamente homogéneas, y de cruzarlas a voluntad. El genoma de C. elegans está
completamente secuenciado y el número de genes establecidos en unos 20.000, divididos en 6
cromosomas distintos.
Biología de C. elegans
No se puede concebir la utilidad de un organismo modelo basándose sólo en la existencia de datos
genéticos, sino que se requiere el conocimiento profundo de los procesos celulares y fisiológicos
del organismo en condiciones saludables. Sólo así se pueden establecer los efectos y consecuen-
cias de las alteraciones genéticas inducidas o existentes.
En el caso de C. elegans, la biología del organismo se conoce el desarrollo embrionario a nivel
celular desde la fecundación hasta la eclosión del huevo, incluido el papel que juegan todos y
cada uno de los blastómeros en la formación de las poblaciones celulares que originarán determi-
nados órganos y tejidos. El desarrollo embrionario culmina generando una larva tipo L1 de 550
células y habiendo muerto 113 por apoptosis. El desarrollo del organismo no concluye aún. Serán
necesarias 4 fases larvarias con sus correspondientes mudas hasta llegar a un organismo adulto
de 959 células, 302 de las cuales son neuronas) y 18 células más habrán muerto por apoptosis.
El organismo adulto está muy bien estudiado en términos fisiológicos. Sirva como curiosidad que
se conoce que cada huevo necesita de unos 90 a 120 segundos para ser puesto y que el interva-
lo entre puestas consecutivas es unos 20 minutos. La defecación tiene lugar cada 46-49 segun-
dos. La puesta de huevos es de unos 350 huevos en un plazo de 4 días de vida, de los 21 días
de promedio que componen el ciclo vital.
Herramientas y recursos
El estudio de C. elegans ha sido posible gracias al desarrollo de diversos tipos de herramientas y
recursos. Entre ellos hay que destacar lo siguiente:
- Wormbase.org contiene la secuencia completa del genoma de C. elegans, siendo posible el
alineamiento y comparación de secuencias (BLAST) con otros organismos, la búsqueda y pre-
dicción de genes, intrones, exones, promotores y secuencias regulatorias. También se presen-
tan las estirpes mutantes conocidas y sus correspondientes fenotipos.
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- Caenorhabditis Genetics Center, es un banco de estirpes cuidadosamente clasificadas y man-
tenidas. Este recurso es gratuito por el momento y suministra casi todos los mutantes existen-
tes utilizados en la literatura mundial de este organismo.
- Wormimage.org es un banco de datos de imágenes para buscar patrones de expresión de
genes por tejidos, sexos, desarrollo, patrones temporales, etc.
- Wormatlas.org es un altas anatómico de preparaciones de microscopía electrónica y óptica
que permite diseccionar y reconstruir tridimensionalmente los tejidos y órganos de C. elegans.
- Knockout consortium es un consorcio para la generación de nuevos mutantes en genes de
interés. Este recurso permite ahorrar tiempo y subcontratar este aspecto tan problemático y
que tanto tiempo consume. Generan estirpes homocigotos mutantes o heterocigotos balance-
adas en el caso de genes letales.
- Textpresso es un robot de búsqueda a texto completo en la literatura publicada sobre C. ele-
gans. La literatura es requerida y anotada cada vez que un miembro de la comunidad investi-
gadora genera una nueva referencia.
C. elegans como modelo de enfermedades genéticas humanas
Existen múltiples ejemplos del uso de C. elegans como organismo modelo. Cabe destacar la enor-
me contribución que este organismo ha aportado al conocimiento sobre la ruta de señalización de
la insulina y sus consecuencias sobre el metabolismo de grasas y la oxidación mitocondrial de
metabolitos.
Para ilustrar este apartado se mostrarán conocimientos obtenidos utilizando C. elegans, en modelos
de enfermedades mitocondriales y metabólicas, que tienen sus equivalentes humanas en clínica.
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